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Sazetak

Karcinom dojke (KD) u muskaraca relativno je rijetka bolest, a najcesée
zahvaca muskarce starije Zivotne dobi. Sve viSe studija potvrduje razlike u bi-
oloskim, odnosno patohistoloskim i molekularnim osobinama KD-a u muska-
raca u usporedbi s karcinomom Zenske dojke ukazuju¢i na moguce znacajne
razlike u karcinogenezi. Ve¢ina do sada objavljenih rezultata sugerira manju
biolosku agresivnost karcinoma muske dojke (manji tumorski gradus, nizi
proliferacijski indeks, povecanu ekspresiju hormonskih receptora, manji po-
stotak HER?2 pozitivnih tumora) u odnosu na istu bolest u Zena.

Limitirani smo brojem klini¢kih studija koje bi dale odgovor na pitanje
koje je optimalno lijecenje tih bolesnika, a trenuta¢na strategija lijecenja temelji
se na rezultatima randomiziranih studija KD-a u Zena. U lijecenju se primje-
njuju isti modaliteti kao i kod Zena. Lijecenje lokalizirane bolesti najcesce za-
pocinje modificiranom radikalnom mastektomijom s biopsijom limfnog ¢vora
¢uvara (SLNB) i/ili aksilarnom disekcijom, nakon ¢ega, ovisno o nalazu, slijedi
adjuvantna radioterapija i sustavna terapija. Indikacije za primjenu adjuvan-
tne radioterapije, kemoterapije i imunoterapije istovjetne su kao i kod ranog
KD-a u Zena. Zlatni standard adjuvantne hormonske terapije KD-a u muska-
raca jest tamoksifen. Primjena aromataznih inhibitora u lijecenju tih bolesni-
ka dvojbena je, no usprkos opre¢nim rezultatima aromatazni inhibitori ostaju
kao metoda izbora u kasnijim linijama lijecenja, a najceS¢e se primjenjuju u
kombinaciji s LHRH agonistom.

Iako je rijec¢ o relativno rijetkoj bolesti, ne smijemo zanemariti ¢injenicu da
je broj oboljelih muskaraca u porastu, a svijest muskaraca o toj bolesti puno je
manja nego kod Zena.

Kljucne rijeci: karcinom dojke u muskaraca; hormonska terapija; tamoksi-
fen.
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Uvod

Karcinom dojke (KD) u muskaraca relativno je rijetka bolest. Incidencija iznosi
1 na 100.000 stanovnika, Sto ¢ini manje od 1% svih malignih tumora u muskaraca
[1]. Prema najnovijim podacima Registra za rak Republike Hrvatske iz 2015. godine,
od karcinoma dojke oboljele su 2.772 osobe (2.748 Zena i 24 muskarca), a od KD-a
je umrlo 1.038 Zena [2]. Karcinom dojke se u muskaraca javlja uglavnom u starijoj
zivotnoj dobi s prosjecnom pojavnosti izmedu 60. i 70. godine Zivota.

Jasan uzrok nastanka nije poznat, no — kao i kod Zena — mogu se identificirati od-
redeni rizi¢ni ¢imbenici povezani s hormonskim promjenama kao Sto su: debljina,
gladovanje, ginekomastija, testikularni poremecaji (nespusteni testisi, upalne bolesti
testisa ili pak ozljede testisa) te bolesti jetre i bubrega. Klinefelterov sindrom povecava
rizik za KD pedeset puta u odnosu na op¢u populaciju [3]. Izmedu 15 i 20% oboljelih
muskaraca ima pozitivnu obiteljsku anamnezu za karcinom dojke i karcinom jajnika.
Medu muskarcima nosiocima BRCA2 mutacije ocekivani rizik za karcinom dojke iznosi
5—10%, dok medu nosiocima BRCA1 mutacije rizik nije tako izrazen i iznosi 1 - 5% [4].

Najcesci klinicki simptom jest pojava unilateralne bezbolne kvrzice ispod bra-
davice. Tumor nerijetko egzulcerira zbog manje koli¢ine tkiva dojke u muskaraca.
Metode dijagnosticke obrade koje se koriste kod muskaraca istovjetne su onima koje
se koriste i kod Zena, a ukljucuju: klinicki pregled, ultrazvuk, mamografiju, citolos-
ku punkciju i biopsiju.

Karcinom dojke u muskaraca moramo razlikovati od ¢estih i bezopasnih promjena
koje daju sli¢nu klinicku sliku. Adolescentni tip benigne hipertrofije dojke, koji se
javlja u pubertetu, pojavljuje se u obliku subareolarne diskoidne mase. Ginekomastija,
koja se javlja u kasnim tinejdzerskim godinama, mekana je, simetri¢na, diskoidna,
Cesto obostrana infiltracija koze. U starijih bolesnika karcinom dojke treba razliko-
vati od sesilnog tipa benigne hipertrofije dojke, koja se ¢esto nakon nekoliko mjeseci
povuce [5]. U diferencijalnoj dijagnozi dolazi u obzir i metastatski karcinom iz nekog
drugog sijela (npr. prostata i pluca). Najées¢i histopatoloski tip jest duktalni karcinom,
koji se javlja u vise od 90% karcinoma dojke u muskaraca, dok se lobularni karcinom,
zbog anatomske strukture dojke, u muskaraca javlja vrlo rijetko [6].

Sveukupno prezivljenje loSije je nego u Zena, a objasnjenje pronalazimo u nekoli-
ko cinjenica. Muska je dojka znatno manja od zenske i zlo¢udni tumor brze zahvati
kozu i prsnu stijenku, sto ga ve¢ u samom pocetku svrstava u uznapredovali tumor
s neizvjesnijom prognozom [7]. Vazno je primijetiti da je svijest muskaraca o toj bo-
lesti puno manja nego kod Zena, a muskarci se javljaju lije¢niku u kasnijoj fazi, kada
je bolest najcesée ved prosirena.

Dosadasnje spoznaje

Napredovanjem molekularne onkologije omoguceno je geneticko profiliranje
svakog pojedinog tumora, a u karcinomu dojke ucinjeni su veliki klini¢ki pomaci.
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Za razliku od KD-a u Zena, podaci o bioloskim i molekularnim znacajkama KD-a
u muskaraca su manjkavi, a rezultati istrazivanja oprecni [8,9]. Namece se logicno
pitanje: Je li karcinom muske dojke razlic¢it od karcinoma Zenske dojke i, ako je tako,
mogu li trenutno dostupni modaliteti lijecenja u Zena s karcinomom dojke sigurno
biti ekstrapolirani muskarcima s karcinomom dojke?

Sve je viSe studija koje potvrduju razliku u bioloskim, odnosno patohistoloskim
osobinama KD-a u muskaraca u usporedbi s karcinomom zenske dojke, ukazujuci
na moguce znacajne razlike u karcinogenezi [10,11]. Velika SEER studija (engl. The
Surveillance, Epidemiology and End Results) analizirala je podatke iz 17 registara za
rak diljem Sjedinjenih Americkih Drzava. Registar daje podatke o tome da je u raz-
doblju 1973. — 2005. godine dijagnoza karcinoma dojke postavljena kod 835.000 Zena
i 5494 muskarca. Rezultati deskriptivne analize SEER studije ukazuju na manju
biolosku agresivnost KD-a u muskaraca u odnosu na istu bolest u Zena, iako je ta
spoznaja kompromitirana visim stadijem bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze.
Bioloske karakteristike karcinoma dojke u muskaraca pokazale su manji tumorski
gradus, niZzi proliferacijski indeks uz povec¢anu ekspresiju estrogenskih receptora.
Istovremeno, u trenutku dijagnoze tumor je bio veceg promjera i ceSce je lokalno
uznapredovao ili metastazirao [12].

Na Simpoziju raka dojke u San Antoniju odrzanom 2014. godine predstavljeni su
prvi rezultati medunarodnog programa raka dojke u muskaraca (EORTC10085/
TBCRC/BIG/ NABCG), u koji su uklju¢ena 1.473 bolesnika iz 93 onkoloska centra
u devet zemalja, a koji su lijeceni u razdoblju izmedu 1990. i 2010. godine. Rezultati
deskriptivne analize bioloskih karakteristika tumora podudarni su s rezultatima
istrazivanja SEER studije. Rezultati su pokazali da je veci postotak hormonski pozi-
tivnih karcinoma dojke u muskaraca u odnosu na karcinom zenske dojke (99% ER
pozitivni; 81,9% PR pozitivni; 96,9% androgen-receptor pozitivni), dok je postotak
HER?2 pozitivnih tumora bio manji (8,7%). Samo 0,3% karcinoma dojke bilo je tro-
struko negativno [13]. U trenutku postavljanja dijagnoze 57 bolesnika (5,1%) imalo
je metastatsku bolest, u 48,5% bolesnika verificirana je T1 veli¢ina primarnog tu-
mora, a usprkos velikom postotku T1 tumora, samo 4% njih lijeceno je postednim
kirurskim zahvatom. Oko trecine bolesnika (29,8%) postoperacijski je lijeceno ad-
juvantnom kemoterapijom, polovina je postoperacijski primila adjuvantnu radiote-
rapiju, a 76,8% nastavilo je lijecenje adjuvantnom hormonskom terapijom [14].

Lijecenje

Buducdi da se radi o relativno rijetkoj bolesti, limitirani smo brojem klinickih
studija koje bi dale odgovor na pitanje koje je optimalno lijecenje tih bolesnika.
Spoznaje uglavnom proizlaze iz klinickog iskustva svakog lijecnika i rezultata ran-
domiziranih studija karcinoma dojke u Zena koje su ukljucile manji broj muskih
bolesnika. Modaliteti lijeenja koji se primjenjuju istovjetni su onima koji se koriste
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kod Zena, a ukljucuju: kirursko lije¢enje, radioterapiju, kemoterapiju, imunoterapiju
i hormonsku terapiju.

Lijecenje lokaliziranog KD-a najceS¢e zapocinje kirurSkim zahvatom, nakon
kojega, ovisno o nalazu, slijedi adjuvantna radioterapija i sustavna terapija [15].
Ako usporedujemo kirurske pristupe kod razli¢itih spolova, u muskaraca se najce-
$¢e izvodi modificirana radikalna mastektomija s biopsijom limfnog ¢vora cuvara
(SLNB) i/ili aksilarnom disekcijom, dok je rjeda kirurska opcija postedni operacijski
zahvat sa SLNB-om i/ili aksilarnom disekcijom. Razlog tome pristupu jest ¢injenica
da muskarci imaju daleko manje tkiva dojke nego Zene, a postedni kirurski zahvat
moguc je u ranom stadiju bolesti, koji se rijetko otkriva [15,16].

Iako postoji limitirani broj studija o primjeni postoperacijske, adjuvantne radio-
terapije u muskaraca s karcinomom dojke, indikacije za njezinu primjenu istovjetne
su kao i kod ranog KD-a u zena. Adjuvantna radioterapija dojke indicirana je nakon
postedne operacije, a nakon radikalnog kirurskog zahvata indiciranost radioterapije
ovisi o procjeni rizika lokalnog recidiva bolesti (veli¢ina primarnog tumora, broj
zahvacenih regionalnih limfnih ¢vorova, starost i popratni komorbiditeti bolesnika)
[15]. Primjena adjuvantne radioterapije smanjuje vjerojatnost lokoregionalnog po-
vrata bolesti (priblizno za 2/3), a poboljSava i preZivljenje visokorizi¢nih bolesnika
[17]. Kod muskaraca se bolest ¢esce dijagnosticira u visim stadijima te se adjuvantna
radioterapija primjenjuje ¢eS¢e nego kod Zena.

Primjena adjuvantne kemoterapije kod muskaraca s karcinomom dojke slije-
di smjernice kao kod zZena, a donosi se nakon uvida u status hormonskih recepto-
ra, HER2 status, proliferacijski indeks Ki-67 i status limfnih ¢vorova. Indikacije za
adjuvantnu kemoterapiju ukljucuju: tumore histoloskog gradusa 3, visoke vrijed-
nosti indeksa Ki-67, negativne hormonske receptore, prekomjernu ekspresiju HER2
receptora, tumore nalik bazalnim stanicama te zahvacenost vise od tri aksilarna
limfna ¢vora [15,16]. Adjuvantna imunoterapija predstavlja upotrebu trastuzuma-
ba, humaniziranog monoklonalnog protutijela, koji se veze na humani epidermalni
¢imbenik rasta (HER2), a koristi se u svih bolesnika ¢iji tumori pokazuju prekomjer-
nu ekspresiju HER2 proteina. Posebnu pozornost treba posvetiti lijeCenju bolesnika
u kojih postoji povecan srcéani rizik, npr. dokumentirana bolest koronarnih arterija,
kongestivno zatajenje srca, smanjena ejekcijska frakcija lijeve klijetke (< 55%), starija
dob [15,16,18].

Hormonska terapija (HT) zauzima vazno mjesto u lije¢enju hormonski ovis-
nih tumora. Vaznost hormonske terapije u lijeCenju karcinoma dojke u muskaraca
prepoznata je jos 1942, kada je primijenjena bilateralna orhidektomija kao prva
opisana hormonska terapija u lijeenju metastatskog karcinoma dojke s diseminaci-
jom u kosti, uz pozitivan klinicki i radioloski odgovor [19].

Hormonska terapija etablirana je u adjuvantnom i metastatskom lijecenju KD-a
u muskaraca na temelju vise studija koje su ukljucile manji broj bolesnika [20-22].
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Adjuvantna hormonska teraija indicirana je kod svih hormonski pozitivnih tu-
mora, a tamoksifen, selektivni modulator estrogenskih receptora (SERM, od engl.
Selective Estrogen Receptor Modulators), okosnica je lije¢enja hormonski ovisnog kar-
cinoma muske dojke. Nuspojave prilikom lije¢enja tamoksifenom javljaju se cesce
nego prilikom lijecenja Zena, a pojavljuju se u oko 60% bolesnika. Najcesce su nus-
pojave u muskaraca: valovi vrucine, debljina, depresija, impotencija, smanjen libido,
a rjede se javljaju tromboembolijski incidenti [20].

Fulvestrant, selektivni snizavatelj ER-a (SERD, od engl. Selective Estrogen
Receptor Down-regulator), ima svojstva pravog antagonista ER-a, a svoj ucinak
ostvaruje kompetitivnim vezanjem za ER. Na temelju rezultata manje retros-
pektivne studije fulvestrant se moze primijeniti nakon progresije na tamoksifen
u drugoj ili trecoj liniji i kod hormonski ovisnog karcinoma dojke u muskaraca
[23,24].

Primjena aromataznih inhibitora (Al) u lije¢enju karcinoma dojke u muskaraca
dvojbena je. Za razliku od adjuvantnog lijeCenja postmenopauzalnih Zena s
hormonski pozitivnim karcinomom dojke kod kojih su Al terapija izbora, ne postoji
studija koja bi potvrdila korist od adjuvantne primjene Al u muskaraca. U¢inak
estradiola na muski spolni sustav slozen je. Vecina cirkulirajuceg estradiola nastaje
djelovanjem aromataza, uglavnom u Leydigovim stanicama testisa i nadbubreznih
zlijezda, ali 20% estrogena izlucuje se direktno iz testisa [25]. Aromatazni inhibitori
blokiraju enzim aromatazu i konverziju androstendiona u estradiol te na taj nacin
koce stvaranje perifernog estrogena. Buduci da ne mogu blokirati testikularnu pro-
dukciju estrogena, njihova samostalna primjena nije dostatna te se najcesée koriste
u kombinaciji s agonistom hormona koji stimulira izlu¢ivanje luteinizirajuc¢eg hor-
mona (LHRH) [26]. Primjena LHRH agonista jedan je od oblika ablativne terapije i
alternativa je kirurskoj kastraciji. Najvazniji su predstavnici goserelin i leuprolid, a
u najznacajnije nezeljene nuspojave ubrajamo: napadaje vrucine, glavobolju, sma-
njenje libida i malaksalost [26,27]. Potrebno je istaknuti studiju Doyena i suradnika
iz 2009. godine koja je ispitivala ucinkovitost primjene Al (anastrozol, letrozol, ek-
semestan) kod muskaraca s metastatskim karcinomom dojke, a nakon progresije na
prethodno primijenjenu hormonsku terapiju ili kemoterapiju. U istrazivanje je bilo
ukljuceno svega 15 bolesnika, koji su lijeceni u razdoblju 1999. — 2007. godine. U dva
bolesnika (13%) postignut je kompletni odgovor, parcijalni odgovor postignut je u
Cetiri bolesnika (27%), stabilna bolest u dvojice (13%), a progresija bolesti u sedam
bolesnika (47%). Mjerene su razine estradiola u serumu ispitanika tijekom lijece-
nja te je zabiljezen njihov signifikantni pad [28]. Usprkos limitiraju¢im studijama i
dvojbenim rezultatima, Al ostaju metoda izbora u kasnijim linijama lijecenja, nakon
progresije na tamoksifen, a najces¢e se primjenjuju u kombinaciji s LHRH agoni-
stom. Aromatazni inhibitori dobro se podnose, a najces¢e su nuspojave: smanjenje
libida, edemi ekstremiteta i depresija.
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Hormonska terapija nezaobilazan je segment onkoloskog lijecenja hormonski
ovisnog karcinoma dojke u muskaraca te ima velik potencijal u lijecenju s ukupnom
stopom odgovora od oko 50% [14].

Zakljucak

Potrebna su daljnja istrazivanja usmjerena prema boljem poznavanju bioloskih
i molekularnih znacajki karcinoma dojke u muskaraca koja bi nam dala odgovor na
pitanje koje je optimalno lije¢enje karcinoma muske dojke. Nadamo se da ¢emo u
buducnosti genskim profiliranjem raka dojke bolje upoznati tumore, tj. saznat ¢emo
koje osobine imaju, kako se ponasaju, na Sto reagiraju, a na sto ne i koji su optimalni
lijekovi koje trebamo primijeniti za koju vrstu tumora.

Muskareci se javljaju lije¢niku u kasnijoj fazi bolesti, kada je bolest najcesce vec¢
prosirena. Potrebno je raditi na podizanju svijesti, kako o simptomima i ¢imbenici-
ma rizika, tako i o potrebi koristenja adjuvantne terapije koja povecava stopu preziv-
ljenja bolesnika s karcinomom dojke.
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